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O persistente e indiscriminado uso de antibióticos provocou o aumento de microrganismos multirresistentes, os 
quais podem ser classificados em três categorias: microrganismos resistentes a múltiplas drogas, quando as bactérias 
são resistentes a um ou mais antimicrobianos de três ou mais categorias testadas (do inglês multidrug-resistant = MDR); 
extensivamente resistentes, quando resistentes a um ou mais antimicrobianos em quase todas categorias - exceto uma 
ou duas (extensively drug-resistant = XDR) e pan-resistentes, quando há resistência a todos os agentes antimicrobianos 
testados (Pandrug-resistant - PDR)1,2.
Nesta emergência, seis patógenos se destacaram pela resistência a múltiplas drogas e virulência: assim surgiu 
o termo ESKAPE, o qual abrange Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter spp.3-7. Esse termo foi mencionado pela primeira vez no artigo 
do pesquisador Rice, em 2008, e é composto pelas iniciais dos patógenos o qual trata. No entanto, não é apenas um 
acrônimo. A organização da sigla ESKAPE deve-se por ser parecida com a palavra “escape”, que significa escapar 
em inglês. Estes microrganismos são caracterizados pela sua capacidade de “escapar” ao tratamento antibacteriano 
tradicional, sendo responsáveis por grande parte das infecções hospitalares complicadas3.
Recentemente, a Organização Mundial da Saúde (OMS) liberou uma lista de patógenos prioritários para a pesquisa 
e desenvolvimento de novos agentes antibacterianos8, dividida em prioridades: prioridade 1 (crítica), prioridade 2 (alta) 
e prioridade 3 (média). Todos os patógenos ESKAPE fazem parte desta lista: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
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aeruginosa e Klebsiella pneumoanie figuram na prioridade 1 e os demais estão na 28. 
Tornou-se imperativo encontrar alternativas para tratar infecções, principalmente as hospitalares, causadas 
pelos patógenos ESKAPE. Na Figura 1, destacamos a importância eminente de novas estratégias de tratamento para 
infecções ocasionadas por esses microrganismos.
Figura 1. Patógenos ESKAPE: Estratégias emergentes.
           
Fonte: Imagem elaborada pelo autor, 2020. Referências utilizadas na elaboração: Rice LB, 2008; Mijakovic et al., 2015; Roca I et al., 
2015; Sirijan S et al., 2016; Tiwari V et al., 2018; Mulani MS et al., 2019, Tiwari V, 2019.
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Poucas revisões sobre os patógenos ESKAPE estão disponíveis. Só mais recentemente alguns pesquisadores 
têm focado em encontrar novas estratégias terapêuticas para os ESKAPE2. Dentre elas, o uso de antibióticos em 
combinação surge como a alternativa mais cômoda e de fácil implementação, principalmente porque a possibilidade 
de um patógeno desenvolver resistência contra uma combinação de dois medicamentos é significativamente menor do 
que contra um único medicamento. Da mesma forma, o efeito sinérgico de uma combinação de antibacterianos é maior 
do que apenas ao antibiótico individual9. A combinação também aumenta o espectro de cobertura e é extremamente 
benéfica em infecções graves ocasionadas por múltiplos patógenos10.
Outra estratégia terapêutica importante é a terapia bacteriofágica. Os fagos são agentes terapêuticos utilizados há 
muitos séculos para tratar infecções bacterianas. O foco na terapia fágica retornou e aumentou desde o aumento drástico 
da resistência bacteriana11. Bacteriófagos usados para terapia apresentam muitas vantagens, como alta especificidade 
(prevenção de danos a microbiota normal, além de não infectarem células eucarióticas), dosagens baixas de tratamento 
e proliferação rápida dentro de bactérias hospedeiras, o que os tornam ideais para tratar infecções bacterianas12. 
A terapia com peptídeos antimicrobianos (ou chamados do inglês “Antimicrobial Peptides” – AMPs,) surge como 
outra alternativa. Eles apresentam um amplo espectro de atividade contra vários patógenos. A capacidade dos AMPs para 
interagir com a membrana celular bacteriana e causar lise celular, torna-os uma potencial alternativa para combater os 
ESKAPE. Além disso, ao contrário de antibacterianos convencionais, os AMPs danificam fisicamente a célula bacteriana 
por meio de interações eletrostáticas, o que dificulta o desenvolvimento da resistência bacteriana13.
A terapia fotodinâmica da luz é outra estratégia: a luz antimicrobiana é utilizada sozinha ou combinada com 
um fotossensibilizador. Essa alternativa terapêutica tem efeito por ocasionar estresse fotooxidativo, o que leva à morte 
microbiana. Essa terapia é amplamente utilizada para tratamento de infecções dentárias, de pele e tecidos moles14.
Outra alternativa terapêutica citada é a de nanopartículas de prata. A nanomedicina é um dos ramos em ascensão 
para o tratamento de patógenos MDR/XDR/PDR2. Entre as nanopartículas de metal, as de prata (AgNPs) demonstraram 
atividade antibacteriana promissora por reduzirem a probabilidade de resistência. AgNPs agem liberando íons Ag+ que 
resultam na interrupção do transporte de elétrons, via de transdução de sinal ou leva à geração de espécies reativas 
de oxigênio (EROs), danificando biomoléculas importantes como a parede celular, membrana celular, DNA celular e/ou 
proteínas15.
O tratamento de patógenos multirresistentes (MDR, XDR, PDR), dentre eles os ESKAPE, tornou-se uma 
questão de saúde pública à nível mundial. Estratégias emergentes são urgentes e solicitadas pelos órgãos reguladores, 
principalmente para reduzir a morbidade e mortalidade das infecções hospitalares.
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